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Summary 
Sex is the most important exchange method of the genetic information in eukaryotes. Sex determination 
mechanism is varied depending on the species, however, sex differentiation mechanism in vertebrates are 
basically similar. Sex determination of birds is controlled by the sex chromosomes and their sexual differentiation 
are critically controlled by estrogen. Because estrogen is biosynthesized by aromatase, it is possible to find the 
sex-determining gene of birds by analyzing the transcriptional regulatory mechanism. While there have been 
conducting research on the basis of this concept, the mechanism has not yet been fully elucidated. On the other 
hand, DMRT1 gene has been cloned as a strong candidate in the sex-determining gene of birds. Analysis of 
cascade leading to the aromatase gene from DMRT1 gene is an important issue in the future. 
 
はじめに 
 有性生殖は、進化の大きな原動力の一つである。
有性生殖を通した遺伝情報の交換は、多細胞生物か
ら単細胞生物に至るまで広く認められている。脊椎
動物では、精巣で精子を作り出すオスと、卵巣で卵
を作り出すメスという二つの性による有性生殖が行
われる。同じ種の生物は、基本的にはほぼ同様の遺
伝情報をもちながら、ある個体はオスへ、ある個体
はメスへと性分化が進んでいく。性的に未分化な状
態から分化した状態へ移行するきっかけを性決定と
呼ぶが、性決定の機構は生物種により極めて多様で
ある[1]。 
 哺乳類は、一部の例外を除き、XY 型の性染色体に
よる性決定様式をとっている。オスのみがもつ Y 染
色体上に存在するオス化マスター遺伝子が働くこと
により、個体の性分化がメス型からオス型へとシフ
トする。現在、このオス化マスター遺伝子として知
られているのが、SRY 遺伝子である[2]。一方、鳥類
は、哺乳類とはちょうど裏表の ZW 型の性染色体に
よる性決定様式をとっている。性分化に関与する
様々な遺伝子は見つかっているものの、現在のとこ
ろ、性決定のマスター遺伝子と考えられるものは同
定されていない。 
 脊椎動物の性分化に重要な役割をはたすものの一
つに、性ホルモンがある。アロマターゼは、アンド
ロゲンをエストロゲンに変換する酵素で、性分化の
際の発現が明瞭な性的二型性を示す。鳥類において
は、個体発生時にエストロゲンの作用を阻害するこ
とで、メスからオスへの性転換が起こることが知ら
れている[3]。また逆に、エストロゲンを作用させる、
もしくはアロマターゼ遺伝子を強制発現させること
で、オスからメスへの性転換が起こることが示され
ている[4]。このことから、鳥類における性決定のマ
スター遺伝子は、直接あるいは間接的にアロマター
ゼ遺伝子の発現を調節することにより、性分化を制 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
御していると考えられる（図 1）。 
 これまで、このようなコンセプトのもとで、鳥類
のアロマターゼ遺伝子の解析を行ってきた。しかし
ながら、鳥類を実験動物として使用する際に直面す
る問題のため、その進行は思うに任せないのが現状
である。鳥類を使うと、何がどう難しいのか。本稿
では、その苦闘の歩みを披露させていただくととも
に、鳥類の性決定がどこまで解明されたのか、これ
からどのようなブレイクスルーが必要なのかを論述
する。 
 
鳥類のアロマターゼ遺伝子と転写因子 
 鳥類のアロマターゼは、1988 年にニワトリから
cDNA[5]が、1991 年にそのゲノム DNA[6]の一部がク
ローニングされた。その後、1994 年にはゼブラフィ
ンチから cDNA[7]が、1999 年にそのゲノム DNA[8]
の一部がクローニングされている。私たちも 1996 年
に、ニワトリおよびウズラのゲノム DNA の一部をク
ローニングし、その比較解析を行った[9]。 
  
図１ 鳥類の生殖腺の性分化 
特 別 講 演 要 旨 
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哺乳類ではすでにヒトを含む数種においてプロモ 
ーター解析が行われており、複数の第 1 エクソンと
多重プロモーターによる転写調節が行われているこ
とが知られていた[10]。また、アロマターゼを含む複
数のステロイドホルモン合成酵素の転写を制御する
因子として NR5A1（SF-1, Ad4BP）の遺伝子がクロー
ニングされていた[11,12]。ニワトリおよびウズラの
プロモーター領域にもこの転写因子の認識配列が認
められたため、そのニワトリ・ホモログのクローニ
ングを試みた。デジェネレートプライマーによる
RT-PCR により、いくつかの核内レセプターの cDNA
の一部を得たが、その中で特に哺乳類の NR5A1 と相
同性が高い 2 断片について、その全長のクローニン
グを行った。結果的には、そのうちの 1 つが NR5A1
のオルソログであり、もう 1 つがパラログの NR5A2
（LRH-1, FTF）であることが判明した[13]。それらの
ニワトリ 6 日胚での発現を確認したところ、前者は
副腎、精巣、卵巣で、後者は肝臓、膵管、副腎、精
巣、卵巣で特異的な発現が認められた。後者は当初、
肝臓特異的な転写因子として知られていたが、その
後、生殖腺などでも重要な働きをもつことが注目さ
れるようになった[14]。 
 転写因子とその応答配列を含むプロモーター領域
があれば、転写の活性化を確認するのが常套手段で
ある。ところが、現時点でも NR5A1 によるニワト
リ・アロマターゼ遺伝子のプロモーターの活性化を
示したデータは得られていない。水野らが示したデ
ータ（学会発表のみ）は、ニワトリ・アロマターゼ
遺伝子のプロモーターをウシの NR5A1 で活性化し
たものだったが、正式にパブリッシュされることは
なかった（表 1）。また、私たちも同様の解析を試み
たが、プロモーターの活性化を示すデータは得られ
なかった（表 2）。 
 また、卵巣における重要な転写因子として、FOXL2
が知られている[15]。哺乳類では、直接アロマターゼ
遺伝子の転写を活性化することが知られているが、
鳥類では活性化は確認できなかった（未発表）。現在
に至るまで、ニワトリ・アロマターゼ遺伝子のプロ
モーターを人為的に活性化できたという報告はない。 
 
ニワトリゲノム解読 
 2004 年、ニワトリの全ゲノム配列の解読が発表さ
れた[16]。発表された時点では不完全な部分も多く、
ニワトリ・アロマターゼ遺伝子の周辺領域でも多く
のデータの欠落が認められた。データベースに登録
されていた塩基配列をもとに、周辺領域のクローニ
ングを重ね、前後に隣接する遺伝子までの全領域を
入手した。 
 ヒト・アロマターゼ遺伝子では、卵巣で使用され
るプロモーターの約 100kb 上流に、胎盤特異的なプ
ロモーターの存在が知られており、5'上流に隣接する
遺伝子（GLDN, gliomedin）はさらに離れた領域に位
置している。鳥類では、当然のことながら胎盤特異
的なプロモーターに対応する第 1 エクソンは知られ
ておらず、卵巣で使用されるプロモーターの約 35kb
上流に GLDN 遺伝子が存在していた。そこで、この
領域を複数の断片に分割して、そのエンハンサー活
性を検討した（図 2）。ニワトリ 10 日胚の卵巣および
精巣由来の初代培養細胞では、20〜25kb 上流域でわ
ずかながら転写の活性化が認められた（未発表）。 
 
鳥類の卵巣における性ステロイド合成 
 鳥類のアロマターゼ遺伝子で、そのプロモーター
活性が確認できない理由の一つとして、鳥類の卵巣
におけるエストロゲン合成の特殊性が上げられる
（図 3）。哺乳類においては、莢膜の間質細胞でコレ
ステロールからアンドロゲンまでの変換が行われ、
顆粒膜の顆粒膜細胞でアンドロゲンからエストロゲ
ンへの変換が行われる（2 細胞説）。これに対して鳥
類においては、顆粒膜や莢膜に存在する複数の細胞
種でコレステロールからアンドロゲンまでの変換が 
Reporter Length Cell Stimuli Activity
Luciferase 2.5 kb NIH3T3 forskolin - 
+NR5A1 - 
+NR5A2 - 
COV forskolin - 
+NR5A1 - 
+NR5A2 - 
8.6 kb NIH3T3 forskolin - 
COV forskolin - 
COV; chicken ovary-derived cell 
Reporter Length Cell Stimuli Activity
CAT 10 kb COS  +++++ 
Chicken 
theca cell
 +++++ 
CEF  + 
0.14 kb CEF  +++ 
10 kb CEF Bovine 
Ad4BP 
+++ 
CEF; chicken embryo fibroblast 
表１ ニワトリ・アロマターゼ遺伝子のプロモーター活性
（水野らによる学会発表） 
表２ ニワトリ・アロマターゼ遺伝子のプロモーター活性
（工藤、未発表） 
図２ ニワトリ・アロマターゼ遺伝子 5'上流域の 
エンハンサー活性 
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行われ、外莢膜に点在するアロマターゼ細胞でアン 
ドロゲンからエストロゲンへの変換が行われると考
えられている（多細胞説）。このアロマターゼを発現
する細胞の希少性が、その制御機構の解析を困難に
しているものと推測される。 
 現在、研究材料として使用可能な鳥類の細胞株は、
わずか 10 数種類であり、アロマターゼ遺伝子の転写
機構の解析に適した細胞は存在しない（表 3）。私た
ちもテロメラーゼ遺伝子の過剰発現などにより、生
殖腺由来細胞の株化を試みたが、株化には至らなか
った。現在、哺乳類の卵巣において細胞の増殖に関
与する Wnt4 タンパク質や RSPO1 タンパク質などを
用いて、細胞の株化を検討中である。 
 
アロマターゼ遺伝子のエピジェネティクス 
 遺伝子のプロモーター領域に存在する CpGアイラ
ンド（転写開始点を含む約 1kb の領域）のメチル化
が、遺伝子の発現に重要な役割を果たすことが知ら
れている。ニワトリ・アロマターゼ遺伝子のプロモ
ーター領域には、典型的な CpG アイランドが認めら
れず、その DNA メチル化の影響については不明であ
った。2012 年にエストロゲンによる性転換において、
アロマターゼ遺伝子のプロモーター領域で、DNA メ
チル化に変化が認められる配列があることが報告さ
れた[17]。そこで、同配列とアロマターゼ遺伝子の近
傍に存在する CpGアイランドのメチル化状態をバイ
サイルファイト法により解析した（表 4）。5'上流域 
 
に存在する CpG アイランドは、GLDN 遺伝子のプロ 
モーター領域に、3'下流域に存在する CpG アイラン
ドは、TNFAIP8L3（tumor necrosis factor, alpha-induced 
protein 8-like 3）遺伝子のプロモーター領域に対応し
ている。成体の肝臓および 10 日胚の生殖腺でメチル 
化状態を解析したところ、報告されているように、
生殖腺でのみアロマターゼ遺伝子の転写開始点から
869bp 上流の CpG 配列で雌雄差が認められた。しか
しながら、これが転写に大きな影響を与えうるもの
であるかどうかは疑問である。 
 
鳥類の性決定関連遺伝子 
 鳥類の性決定遺伝子のクローニングは、複数のグ
ループで試みられている。その中で、現在、ほぼ性
決定遺伝子であろうと目されているのが、DMRT1 遺
伝子である。この遺伝子は、DM ドメインと呼ばれ
る保存された DNA 結合ドメインをもつ転写因子を
コードしている。もともとは、ショウジョウバエの
性分化に関する変異体から単離された遺伝子で、そ
の後、そのホモログが脊椎動物に広く保存されてお
り、オスの生殖腺の分化に関与していることが判明
した。また、メダカやアフリカツメガエルでは、こ
の遺伝子が性染色体上に存在しており、性決定遺伝
子として機能していることが示唆されている。 
 鳥類でも 1999 年に DMRT1 遺伝子のホモログがク
ローニングされ、性染色体である Z 染色体上に存在
することが明らかにされた[18]。性染色体が ZZ であ
るオスにおいて、ZW であるメスの 2 倍量発現する
ことにより、未分化生殖腺を精巣へと分化誘導する
ものと考えられている[19]。 
 ある遺伝子が性決定遺伝子であるか否かは、その
生物種が性染色体による性決定様式をとっている場
合、当該遺伝子が性染色体上に存在することと、当
該遺伝子のみで性転換が可能であるかどうかで判断
される。ニワトリにおいて、DMRT1 遺伝子を過剰発
現させることで遺伝的メスをオス化させること可能
であることが、2014 年に報告された[20]。これによ
り、DMRT1 遺伝子が鳥類の性決定遺伝子であること
がほぼ確定的となった。 
 
おわりに 
 ニワトリのアロマターゼ遺伝子がクローニングさ
れてから、すでに四半世紀が過ぎた。この間の遺伝
子解析技術の進歩は著しく、その転写調節に関して
Year Name Animal Tissue Induction 
1977 QT6 Quail Fiblosarcoma Methylcholanthrene 
1982 CEC-32 Quail? CEF? Spontaneously 
1985 DT40 Chicken Lymphoma RAV-1 (ALV) 
1987 LMH-1 Chicken Adult liver Diethynitrosamine 
1991 QM7 Quail Myoblast QT6 
1995 QCE-6 Quail Mesoderm cell Methylcholanthrene 
1998 DF-1 Chicken CEF Spontaneously 
2005 SC-1 Chicken CEF Spontaneously 
2006 SC-2 Chicken CEF Spontaneously 
2011 CLEC213 Chicken Lung  
2013 CEL-im Chicken Embryo liver Spontaneously 
 5' Aromatase 3' 
 GLDN-d GLDN-p -955 -869 -789 P8L3
Female 
liver 51.1 11.0 73.9 78.3 69.6 2.1
Male 
liver 39.1 13.9 82.6 65.2 47.8 1.7
Female 
gonads 36.4 1.3 62.5 58.3 66.7 1.4
Male 
gonads 39.9 5.6 60.9 73.9 69.7 1.0
% Methylation 
図３ 卵巣でのエストロゲンの生合成 
表３ 鳥類の細胞株 
表４ 成体肝臓および10日胚生殖腺におけるメチル化状態
（工藤、未発表） 
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相当な知見が得られていてもおかしくない。ところ
が現状は、未だにそのプロモーター活性すら明確に
解析されていない。エストロゲンが鳥類の性決定に
極めて重要な働きをもつことに議論の余地はないが、
肝心のアロマターゼ遺伝子の解析が進まず、性分化
機構の解明には大きな穴が空いたままである。2010
年にニワトリの見事なギナンドモルフが報告された
[21]。これにより、性ホルモンによる性分化機構に大
きな修正を加える必要が生じた。少なくとも鳥類で
は、性染色体に依存した細胞自律的な性が存在する
らしい。解明すべき残された謎はまだまだ多い。 
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